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@ Composition a usage pharmaceutlque ou cosmetique apte a former une mlcroemulslon. 

(57) Composition a usage pharmaceutique ou cosmetique, 
apfe a former une microemulsion, caracterisee: 

- en ce que la phase lipophile est constitute par des 
composes polyglycoiyses satures en C 8 -C lfl , presentant 
une balance hydrophile-lipophile (HLB) compnse entre 6 et 
16, cette phase lipophile representant de 30 a 75 % du 
poids total de la composition; 

- en ce que i'agent tensioactif (TA) est choisi dans le 
groupe comprenant les glycerides polyglycoiyses satures 
en C e -C 1Q et les esters oleiques du polyglycerol, cat agent 
tensioactrf presentant une HLB comprise entre 6 et 16; 

- en ce que I'agent cotensioactif (CoTA) est choisi dans 
le groupe comprenant les esters lauriques du propylene 
glycol, les esters oleiques du polyglycerol et I'ethyl diglycol; 

- et en ce que le rapport TA/CoTA est compris entre 0,5 
et 4. 



TA/CoTA=1 
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C OMPOSITION A USAGE PHARMACEU TI CS QU CQSMETIQUE 
APTE A FORMER UNE MICROEMULSION. 

L 'invention concerne une composition k usage pharmaceutique ou 
5 cosm6tique, apte h former in-situ une microemulsion avec le liquide 
biologique de l organisme ; l'invention concerne plus particulifcrement 
une composition formee d'un systeme vecteur d'actifs auto- 
microemulsionnable, denomme dans le metier par Texpression anglaise 
"SMEDDS" (self micro emulsifying drug delivery system" ; ces syst&mes 
10 solides a temperature ambiante, presentent la propriete de s'emulsionner 
dans l'eau k la temperature du corps humain. 

Cette composition est destinee d'une part & vehiculer un ou 
plusieurs actifs, solubles ou peu solubles, et d'autre part a former avec le 
15 liquide biologique de l'organisme humain une microemulsion, sachant 
qu'un ou des actifs en solution dans une microemulsion pr^sente une 
meilleure biodisponibilite. 

Comme on le sait, une microemulsion est une solution homog&ne, 
20 fluide et stable, composee de quatre constituants majeurs respectivement 
une phase hydrophile, une phase lipophile, au moins un agent tensioactif 
(TA) et au moins un agent cotensiactif (CoTA). 

Les microemulsions ont ete largement etudiees pour la recuperation 
25 du petrole. II n'y a done pas lieu de les decrire ici en detail. 
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Un agent tensioactif est un compose chimique poss6dant deux 
groupements, le premier polaire ou ionique, qui pr6sente une grande 
affinite pour l'eau, le second qui contient une chaine aliphatique plus ou 
moins longue et est hydrophobe ; ces composes chimiques k caractfere 
5 hydrophile prononce, sont destines k provoquer la formation de micelles. 

Un agent cotensioactif denomm6 egalement parfois "agent 
cosurfactant", est egalement un compose chimique, mais k caractfcre 
hydrophobe, destine k provoquer la solubilisation mutuelle des phases 
10 aqueuses et huileuses dans une microemulsion. 

L'invention vise done k augmenter la biodisponibilit6 des principes 
actifs difficilement solubles, par leur solubilisation au sein d'une 
microemulsion. 

15 

Dans le document EP-A-0 334777, le Demandeur a montr6 la 
possibility d'utiliser des microemulsions dans 1'industrie 
pharmaceutique. Dans le document WO 93/12766, le Demandeur a dScrit 
des compositions particuliferes k usage pharmaceutique, sous forme de 

20 microemulsions destinees k etre conditionn^es sous forme de 
suppositoires, dans lesquelles la phase hydrophile est apport6e par le 
liquide rectal. Cette realisation donne d'excellents r6sultats pour des 
suppositoires, mais ne peut convenir pour des compositions destinies k 
etre ingerees per-os, car la quantite de liquide biologique dans i'estomac 

25 ou 1'intestin est beaucoup plus importante que dans le rectum (plusieurs 
decilitres). Or les conditions dexistence des microemulsions telles que 
celles d^crites dans le document WO 93/12766 necessitent un trfcs faible 
pourcentage d'eau (quelques millilitres). 
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L'industrie pharmaceutique et des cosm^tiques demande de plus en 
plus des compositions exemptes de phase aqueuse, afin de faciliter leur 
conditionnement, sous fonne de gelules, de comprimes, d'emplatres. Les 
compositions connues a ce jour pour la fabrication des gelules, 
notamment celles decrites dans les documents ci-dessus, ne peuvent 
convenir, car la presence de I'eau contenue dans ces melanges est 
incompatible avec la technique de la gelule. 

L'invention resoud ces problemes. Elle vise une composition a 
usage pharmaceutique ou cosmetique comprenant une phase lipophile, 
au moins un agent tensioactif, et au moins un agent cotensioactif qui en 
melange et en presence du liquide biologique, forment une 
microemulsion facilitant 1'ingestion et ameliorant la biodisponibilite des 
principes actifs. 

Elle vise une composition du type en question facile a administer 
per-os ou par voie topique. 
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Cette composition k usage pharmaceutique ou cosmetique, apte k 
former une microemulsion, comprenant : 
. au moins un actif, 

. au moins une phase lipophile constitute par un melange de 
5 glycerides et/ou d'esters d'acides gras, 

. au moins un agent tensioactif (TA), 
. au moins un agent cotensioactif (CoTA), 

. et dans laquelle le melange est apte k former une microemulsion 
avec une phase hydrophile apportee par l'organisme humain, 
10 se caracttrise : 

- en ce que la phase lipophile est constitute par des composes 
poly glycolyses en Cg-Ci8, presentant une balance hydrophile-lipophile 
(HLB) comprise entre 6 et 16, cette phase lipophile reprtsentant de 30 k 
75 % du poids total de la composition ; 

15 - en ce que Tagent tensioactif (TA) est choisi dans le groupe 

comprenant les glycerides polyglycolyses satures en Cs-ClO et les esters 
oleiques du polyglycerol, cet agent tensioactif prtsentant une HLB 
comprise entre 6 et 16 ; 

- en ce que l'agent cotensioactif (CoTA) est choisi dans le groupe 

20 

comprenant les esters lauriques du propylene glycol, les esters oltiques du 
polyglycerol et 1'ethyl diglycol ; 

- et en ce que le rapport TA/CoTA est compris entre 0,5 et 4. 
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En d'autres termes, 1'invention consiste a avoir seiectionne une 
phase lipophile particuliere qui, combinee avec des agents tensioactifs et 
des agents cotensioactifs specifiques, forme une microemulsion en 
presence de l'eau apportee par lorganisme humain. De la sorte, il n'est 
pas necessaire d'apporter une phase hydrophile exterieure pour realiser 
cette microemulsion qui ameliore la disponibilite des principes actifs au 
sein de l'organisme. La composition selon 1'invention peut ainsi §tre 
administree par voie orale et la phase aqueuse est alors la quantite 
importante de liquide biologique presente dans l'estomac et I'intestin. 
Elle peut aussi etre administree par voie rectale et par voie topique. Dans 
ce dernier cas, la phase hydrophile est alors apportee partie essentielle par 
diffusion dans le liquide biologique contenu dans les cellules de la peau, 
partie par l'eau de 1'atmosphere. 

Avantageusement, en pratique : 

- la phase lipophile est constitute par un melange de mono, di, et 
triglycerides insatures, mais de preference satures ; 

- le melange de glycerides satures est plus riche en triglycerides qu'en 
diglycerides, et plus riche en diglycerides qu'en monoglycerides ; de 
preference, ces mono, di et triglycerides sont un melange defini de 
monoesters, diesters et triesters de glycerol et de monoesters et diesters de 
polyethylene glycol ; de preference, ce melange defini est un melange de 
glycerides poly glycolyses satures en Cs-Cis et presentant une HLB 
comprise entre 6 et 16, de preference entre 9 et 15, avantageusement 
voisine de 14, du type de celui commercialise par le Demandeur sous la 
marque deposee "GELUCIRE" ; 

- la phase lipophile represente de 30 a 75 % du poids de la 
composition ; de preference, la phase lipophile represente 50 a 75 % du 
poids de la composition ; 
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- l'agent tensioactif (TA) est forme de glycerides polyglycolyses en 
Cs-Cio, de HLB egale hlO, tel que celui commercialism par le Demandeur 
sous la marque deposee "LABRAFAC CM 10" ; 

- dans une variante, l'agent tensioactif (TA) est constitu£ par des 
5 esters oleiques du polygiycerol, de HLB 6gale £ 10, du type de celui 

commercialise par le Demandeur sous la marque d£pos£e "PLUROL 
OLEIQUE" ; 

- l'agent cotensioactif (CoTA) est un 6thyl diglycol (encore d6nomm6 
ether monoethylique du diethytene glycol), tel que celui commercialise 

10 par le Demandeur sous la marque d£pos6e "TRANSCUTOL" ; 

- dans une variante, l agent cotensioactif (CoTA) est constitue 
d'esters lauriques de propylene glycol du type de celui commercialism par 
le Demandeur sous la marque deposee "LAUROGYCOL" ; 

- dans une autre variante, Tagent cotensioactif (CoTA) est constitu6 
1* par des esters oleiques du polygiycerol, du type de celui commercialism par 

le Demandeur sous la marque deposee "PLUROL OLEIQUE" ; 

- le rapport T A /CoTA est compris entre 0,5 et 4, de preference entre 1 

et 2. 

20 Un des principaux interets de l'invention est que, quelle que soit la 

quantite d'eau apportee par l'organisme humain, entre quelques 
millilitres et quelques decilitres, le melange form£ de cette quantity d'eau 
et de la composition formera une microemulsion. 

2^ II a done fallu determiner les zones d'existence des micro6mulsions 

en question. Pour cela, on a trace des diagrammes pseudo-ternaires, en 
conservant un rapport tensioactif TA/ cotensioactif CoTA de 1. On a 
realise des melanges phase lipophile + TA + CoTA en diff£rentes 
proportions. Sur chacun de ces melanges, on a ensuite ajout6 goutte k 

30 goutte la phase hydrophile jusqu'S obtention d'une solution limpide. 
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Cette quantite ajoutee correspond au pourcentage minimum de la phase 
hydrophile n^cessaire pour entrer dans la zone micro-6mulsionnee. Cest 
le pourcentage dit d'entree. On continue alors k ajouter la phase 
hydrophile, jusqu'* l'apparition d'un trouble. La quantity ajout6e 
correspond alors au pourcentage dit de sortie. 

Cette methode de construction des diagrammes pseudo-ternaires est 
appelge "methode de titration". Le domaine d'existence de la 
micro6mulsion, solution claire et limpide, est compris entre deux 
domaines d'existence d'une emulsion, solution k Taspect laiteux. 

Les figures 1 et 2 represented les diagrammes pseudo-ternaires de 
deux compositions prgferees de l'invention. 

Dans les deux cas, le melange tensioactif (TA)-cotensioactif (CoTA) 
est le meme. Seule la phase lipophile differe. Sur les deux diagrammes, il 
apparait dairement que la zone d'existence de la micro£mulsion est trfes 
large et correspond h un pourcentage de phase hydrophile important (de 0 
a 60 % sur la figure 1, de 0 h 70 % sur la figure 2). 

Par consequent, la microemulsion pourra se former, mdme au sein 
de 1'appareil digestif, oil la quantite de liquide biologique est importante 
(de Tordre de quelques decilitres). 

Les exemples qui suivent permettent de visualiser des compositions 
preferees de l'invention. II va de soi que la posologie en principes actifs 
est fonction du principe actif administrg. Dans tous les exemples, le 
complement en poids a 100 % de la composition est pr6cis6ment 
repr^sente par l'indometacine (principe actif anti-inflammatoire). 




Exemple 1 : 

Comme phase lipophile, on utilise un melange de glyc6rides 
poly glycolyses satures en Cs-Cis pr6sentant un point de fusion de 48°C et 
une HLB de 9, commercialise par le Demandeur sous la denomination 
"GELUCIRE 48/09". Cette phase represente 73,7 % du poids total de la 
composition finale. 

Le melange tensioactif (TA)-cotensioactif (CoTA) est constitu6 d'un 
melange de glycerides polyglycolyses (TA) en C8-C10, de HLB 6gale k 10, 
commercialise par le Demandeur sous la denomination "LABRAFAC 
CM 10", et d'esters lauriques de propylene glycol (CoTA) du type de celui 
commercialise par le Demandeur sous la denomination 
"LAUROGLYCOL". Ce melange represente 18,5 % du poids de la 
composition et le rapport TA/CoTA est egal k 0,5. 

La composition obtenue est solide & temperature ambiante, et 
devient liquide k 37°C Elle presente de nombreux avantages par rapport 
aux excipients classiques utilises avec le meme principe actif. On peut 
citer un excellent pouvoir de solubilisation du principe actif dans le 
milieu digestif, particuli&rement si ce principe actif est lipophile et une 
bonne biodisponibilite. 
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Les tests de dissolution dans un milieu gastrique k pH 1,2 in vitro, 
ont montre qu'avec cette formulation, on arrive k un pourcentage de 
48 % du principe actif Iib6r6 au bout d'une heure. A titre de comparaison, 
lorsque Ton ing&re le principe actif pur, en une heure, on ne libfere 
seulement que 5 % de ce principe actif ; et toujours k titre de comparaison, 
dans les gelules de ce principe actif actuellement commercialisms, on 
obtient au bout d'une heure seulement 4,7 % de principe actif libere. 

On ne pouvait pas prevoir que la composition selon 1'invention 
permette d'ameliorer d'autant (prfcs de dix fois) la biodisponibilit6 des 
principes actif s. 

Exemple 2 : 

Comme phase lipophile, on utilise un melange de glycerides 
polyglycolys^s satures en Cs-Cis presentant un point de fusion de 44°C et 
une HLB de 14, commercialise par le Demandeur sous la denomination 
"GELUCIRE 44/14" : ce melange represente 52,5 % du poids total de la 
composition finale. 

Pour le melange tensio actif + cotensioactif, on utilise les mgmes 
composants qu'a I'exemple 1 : ce melange TA/CoTA represente cette fois 
35 % du poids de la composition, et le rapport TA/CoTA est 6gal k 0,5. 

On observe les memes proprietes qu i Texemple 1. 
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Exemple 3 : 

On utilise la meme phase lipophile et en meme proportion qiT& 
1' exemple 2. 

5 Le melange tensioactif + cotensioactif est constitu6 du m§me 

tensioactif qu'aux exemples 1 et 2 associ£ h un cotensioactif constitu6 par 
l'ethyl diglycol, commercialism par le Demandeur sous la denomination 
•TRANSCUTOL" ; ce melange TA/CoTA represente 35 % du poids total 
de la composition finale et le rapport TA/CoTA est 6gal & 0,5. 

10 

Exemple 4 : 

On utilise la meme phase lipophile qu'i Texemple 2. Cette phase 
lipophile represente 73,7 % du poids total de la composition finale. 



15 On utilise le meme melange TA/CoTA qu'£ l'exemple 2 ; ce 

melange represente 18,5 % du poids de la composition finale, le rapport 
TA/CoTA est egal k 0,5. 

Exemple 5 : 

20 On utilise la meme phase lipophile et en meme proportion qu'& 

T exemple 2. 

Le melange tensioactif + cotensioactif est constitu6 d'un melange 
d'esters oleiques du polyglycerol, de HLB 6gale h 10, commercialism par le 
25 Demandeur sous la denomination "PLUROL OLEIQUE" pour le 
tensioactif, 1' agent cotensioactif etant le m§me qu'& l'exemple 3, ce 
melange repr^sentant 35 % du poids de la composition, le rapport 
TA/CoTA mtant egal hi. 
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Cet exemple est illustre par le diagramme pseudo-ternaire de la 
figure 1, dans lequel la reference L dSsigne la phase iipophile et la 
reference H la phase hydrophile. La zone d'existence de la microemulsion 
est trfes large et correspond k un pourcentage d'eau eleve (entre 0 et 60 %). 
De la sorte, la composition contenant les actifs est largement diluable, ce 
qui lui confere une bonne biodisponibilite dans le systeme digestif, ce que 
Ton ne savait pas obtenir k ce jour. 

Exemple 6 

Comme phase Iipophile, on utilise un melange de glycerides 
polyglycolyses satures en Cs-Ci8 presentant un point de fusion de 42°C et 
une HLB de 12, commercialise par le Demandeur sous la denomination 
"GELUCIRE 42/12". 

On utilise le meme couple tensioactif + cotensioactif qu'& 
l'exemple 1, et on remplace la phase Iipophile par un melange de 
glycerides polyglycolyses satures en C8-C18 presentant un point de fusion 
de 42°C et une HLB de 12. 

Cet exemple est illustre par le diagramme pseudo-ternaire de la 
figure 2. La zone d'existence de la microemulsion est trfcs large et 
correspond k un pourcentage d'eau eleve (entre 0 et 70 %). 

Exemple 7 : 

On utilise comme phase Iipophile un melange de glycerides 
polyglycolyses satures en C8-C18 presentant un point de fusion de 47°C et 
une HLB de 14 commercialisee par le Demandeur sous la denomination 
"GELUCIRE 44/14". Cette phase represente 45,2 % du poids total de la 
composition finale. 




Comme agent tensio actif TA, on utilise le meme melange qxx'k 
Texemple 1, et ce en proportion de 3,7 % du poids total de la composition. 

Comme agent cotensioactif, on utilise le meme compost qu'& 
5 1'exemple 5, denomme "PLUROL OLEIQUE", cette fois agissant en tant 
qu'agent cotensioactif, et ce k raison de 7,5 %. 

Le rapport TA/CoTA est egal k 1. 

10 Le principe actif (indometacine) represente 43,5 % du total. 

Les compositions conformes k l'invention pr^sentent de nombreux 
avantages par rapport k celles dejk connues. On peut citer Tabsence de 
phase aqueuse, qui facilite le conditionnement de ces compositions 
15 pharmaceutiques, en particulier sous forme de gelules, de comprim6s, 
d'emplatres. 

L'invention peut done ainsi etre administr6e par voie orale, rectale 
ou topique. 

20 

II s'avfere done que l'invention permet d'£largir le choix k la fois du 
conditionnement et de l'administration de compositions k usage 
pharmaceutique ou cosm£tique. En consequence, l'exploitation 
industrielle des compositions conformes k l'invention sera facility et 
25 pourra etre envisagee avec sucefcs. 
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REVINDICATIONS 

1/ Composition k usage pharmaceutique ou cosmttique, apte h 
former une microemulsion, comprenant : 
. au moins un actif, 

. au moins une phase lipophile constitute par un melange de 

glyctrides et/ou d'esters decides gras, 
. au moins un agent tensioactif (TA), 
. au moins un agent cotensioactif (CoTA), 

. et dans laqueile le melange est apte k former une microemulsion 
avec une phase hydrophile apportte par l'organisme humain, 
se caracttrise : 

- en ce que la phase lipophile est constitute par des composes 
polyglycolysts saturts en Cs-Ci8, presentant une balance hydrophile- 
lipophile (HLB) comprise entre 6 et 16, cette phase lipophile reprtsentant 
de 30 a 75 % du poids total de la composition ; 

- en ce que l'agent tensioactif (TA) est choisi dans le groupe 
comprenant les glycerides polyglycolysts satures en Cs-Cio et les esters 
oleiques du polyglycerol, cet agent tensioactif presentant une HLB 
comprise entre 6 et 16 ; 

- en ce que l'agent cotensioactif (CoTA) est choisi dans le groupe 
comprenant les esters lauriques du propylene glycol, les esters oleiques du 
polyglyctrol et l'tthyl diglycol ; 

- et en ce que le rapport TA/CoTA est compris entre 0,5 et 4. 

2/ Composition selon la revendication 1, caracttriste en ce que le 
melange de la phase lipophile prtsente une HLB voisine de 14. 
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3/ Composition selon la renvendication 1, caracterisee en ce que le 
melange de la phase lipophile est constitue par un melange de mono, di 
et triglycerides satures, plus riche en triglycerides qu'en diglycerides, et 
plus riche en diglycerides qu'en monoglycerides. 

4/ Composition selon la revendication 3, caracterisee en ce que les 
mono, di et triglycerides represented un melange defini de monoesters, 
diesters et triesters de glycerol et de monoesters et diesters de polyethylene 
glycol. 

5/ Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
rapport TA/CoTA est compris entre 1 et 2. 

6/ Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que la 
15 phase lipophile represente de 50 a 75 % du poids de la composition. 

7/ Composition selon la revendication 1, contenant un actif, 
destinee a etre ingeree per-os, caracterisee en ce que la phase hydrophile 
est apportee par le milieu digestif. 
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8/ Composition selon la revendication 1, contenant un actif, 
caracterisee en ce que la phase hydrophile est apportee pour partie 
essentielle par diffusion dans le liquide biologique contenu dans les 
cellules de la peau, partie par l'eau de l'atmosphere. 
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TA/CoTA =1 

FIG1 




TA/CoTA =0.5 

FIG .2 
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